Uobo_U/o_krnaenrung_heute S0.11.4004 l1lo:54 Uhr oelte 6O $

Qualifizierte Erndh-
rungsberatung in der
Apotheke, Teil 2

Von Gaby Kressel,

ERNAHRUNG HEUTE

Vitamine in der Pravention

Wohl keiner anderen Nahrstoffgruppe wer-
den so vielfiltige positive gesundheitliche
Wirkungen zugeschrieben wie den Vitami-
nen. Entsprechend groB ist mittlerweile auch
das Angebot an Vitamin-
praparaten der unter-
schiedlichsten Zusammen-
setzung und Auslobung.
Viele Verbraucher stellen an diese Produkte
hohe Erwartungen, insbesondere was die
Pravention verschiedener Erkrankungen an-
belangt. Allerdings ist es fiir den Laien inzwi-
schen unmaoglich geworden, im Dickicht der
Informationen den Uberblick zu bewahren.
Dies verwundert nicht, fallt es doch selbst
Fachleuten oft schwer, die Spreu vom Wei-
zen zu trennen. Gerade fiir Personen, die
sich besonders fiir Gesundheitsthemen inte-
ressieren, ist die Apotheke deshalb eine
wichtige Anlaufstelle, von der sie beim Kauf
kompetente Beratung erwarten. In diesem
und dem nachsten Beitrag der Artikelserie
soll ein allgemeiner Uber-
blick iber das inzwischen
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bekannte Wirkspektrum

von Vitaminen gegeben

werden. Da das Gebiet
der Vitamine sehr umfangreich ist, liegt das
Augenmerk auf den in der Praxis besonders
bedeutsamen Stoffen wie Folsdure und Vit-
amin D'.

Vitamine einst und jetzt

Lange Zeit war der Focus in der Vitaminforschung
darauf gerichtet, die Vitamine zu identifizieren
und die Mengen zu definieren, die notwendig sind,
um typische Mangelerscheinungen zu vermeiden.
Dies erklirt sich aus der Tatsache, dass die Ent-
deckung praktisch aller Vitamine im Zeitraum von
1897 bis 1941 mit Erkrankungen verbunden war,
die sich als Mangel an der jeweiligen Substanz
entpuppten. Bekanntermallen werden die Vitamine
anhand ihres Loslichkeitsverhaltens in hydro- und

! Ein aktueller Gesamtiiberblick iiber die Bedeutung von Vitami-
nen in Privention und Therapie findet sich in dem von den Auto-
ren des Beitrages verfassten Buch ,,Erndhrung. Physiologische
Grundlagen, Privention, Therapie®, das in der Wissenschaftlichen
Verlagsgesellschaft Stuttgart in Kiirze erscheint.
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lipophile Verbindungen differenziert; diese Eintei-
lung geht allerdings nur partiell mit den physiolo-
gischen Eigenschaften einher. Tabelle 1 gibt einen
Uberblick iiber das Vorkommen und die wichtigs-
ten Funktionsbereiche der verschiedenen Vitamine
sowie die bei der Nahrungszubereitung auftreten-
den Vitaminverluste. Dabei zeigt sich bereits, dass
die verschiedenen Verbindungen nicht nur, wie an-
fangs angenommen, vornehmlich als Cofaktoren
bei enzymkatalysierten Reaktionen eine Rolle
spielen, sondern einen weitaus breiteres Wirkspek-
trum umfassen. Hieraus erklédren sich auch zuneh-
mend die in epidemiologischen und klinischen
Studien festgestellten priventiven und teilweise
auch therapeutischen Effekte vieler Vitamine. So
ist beispielsweise Vitamin E nicht nur das physio-
logisch bedeutsamste lipophile Antioxidans, das
vor allem Polyenfettsduren vor der Peroxidation
schiitzt. GleichermaBen beeinflusst diese dem Vit-
amin-E-Molekiil immanente antioxidative Eigen-
schaft redoxsensitive Signalkaskaden in der Zelle
[1]. Dadurch wird die Expression bestimmter Pro-
teine moduliert; dies erkldrt u. a. die antiphlogisti-
schen Eigenschaften von Vitamin E, die beispiels-
weise bei der didtetischen Therapie von rheuma-
toiden Erkrankungen genutzt werden [6].

Vitaminversorgung in Deutschland

Grundsitzlich wire es bei dem heute ganzjihrig
zur Verfligung stehenden reichhaltigen Lebens-
mittelangebots moglich, eine ausreichende Zufuhr
aller Vitaminen sicherzustellen; allerdings fiihrt die
ungiinstige Lebensmittelauswahl héufig dazu, dass
dies nicht der Fall ist. Legt man bei der Bewertung
der Vitaminversorgung die derzeitigen offiziellen
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ABB. 1: Dosis-Wirkungskurve zur Ableitung toxikologischer Eck-
daten.

LOAL = Lowest Observed Adverse Effect Level

NOAL = No Observed Adverse Effect Level

RDA = Reccommended Dietary Allowance

UL = Tolerable Level of Upper Intake
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Tab. 1: Einteilung der Vitamine nach ihrem Loslichkeitsverhalten sowie Angaben zu Vorkommen, Lagerungs-
und Zubereitungsverlusten einzelner Vitamine [35]

Fettlosliche Vitamine

Vitamin

Vitamin A (Retinal,
Retinol und
Retinylester)

Vitamin D
(Calciferole)

Vitamin E
(Tocopherole und
Tocotrienole)

Vitamin K
(Phyllochinon und
Menachinone)

Vitamin

Vitamin B,
(Thiamin)

Vitamin B,
(Riboflavin)

Vitamin B¢
(Pyridoxin, Pyridoxal,
Pyridoxamin)

Niacin

Pantothensaure

Biotin

Vitamin B,

(Cobalamine)

Folsdure

Vitamin C

Funktionsbereiche

Beteiligung an der Signaliiber-
tragung beim Sehvorgang, Zell-
wachstum und -differenzierung,
Zellkommunikation, Embryogenese

Regulation des Calcium- und Phos-
phatstoffwechsels, Immunmodula-
tion, Signaltransduktion

Antioxidative Abwehr,
Signaltransduktion

Blutgerinnung,
Knochenstoffwechsel

Funktionsbereiche

Coenzym im Kohlenhydrat- und
Energiestoffwechsel, neurotrope
Funktionen

Coenzym im Kohlenhydrat-,
Lipid- und Energiestoffwechsel,
Biotransformationen

Coenzym im Aminoséaure-,
Glycogen-, Porphyrin- und
Niacinstoffwechsel, Modulation
der Wirkung von Steroid-hormonen

Wasserstoffiibertragendes

Coenzym in praktisch allen Stoff-
wechselbereichen, insbesondere

im Kohlenhydrat-, Lipid und Energie-
stoffwechsel, Beeinflussung von
DNA-Replikation und Zelldifferen-
zierung

als Coenzym A in praktisch allen
Stoffwechselbereichen; Acylcarrier-
protein bei der Fettsdurebiosynthese

Coenzym bei Gluconeogenese und
Lipidstoffwechsel

Coenzym im Stoffwechsel von
Homocystein, ungeradzahligen
Fettsduren und verzweigtkettigen
Aminoséuren

Coenzym im Stoffwechsel von
Aminoséuren (u. a. Homocystein),
Purinen, Pyrimidinen und Cholin

Universeller Wasserstoffdonator bei
Hydroxylierungen (z. B. Synthese
von Kollagen, Carnitin), Synthese
neuroendokriner Hormone, Biotrans-
formationen, Immunmodulation,
antioxidative Abwehr
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Vorkommen

Vitamin A: Leber, Vollmilch,
Butter, Kése, Eigelb
Provitamin A: Rote, gelbe
und griine Gemduse (Karotten,
Spinat und Brokkoli)

fettreiche Seefische wie
Hering, Sardine und Blickling,
fetter Kase, Pilze, Eier

Samen und Niisse sowie
daraus hergestellte Ole, z. B.
Sonnenblumen- und Weizen-
keimol

in allen griinen Pflanzen,
Getreide, Milch- und
Milchprodukte, Eier

Vorkommen

Schweinefleisch,
Vollkornprodukte,
Hilsenfriichte

Milch und Milchprodukte,
Leber, verschiedene Gemiise

Fleisch und Fisch,
Vollkornprodukte, Bananen,
Hilsenfriichte

Fleisch und Innereien,
Vollkornerzeugnisse,
Hilsenfriichte, Nisse,
Bohnenkaffee

Fleisch, Leber, Gemiise,
Vollkornerzeugnisse

Innereien, Eier, Sojabohnen,

Erdniisse, Haferflocken

Fleisch, Fisch, Eier, Milch
und Milchprodukte

Gemiise, Hiilsenfriichte, Leber

Obst, Gemiise

Lagerungs- und
Zubereitungsverluste

Sauerstoff, Tageslicht,
Verluste bis zu 40%

Sauerstoff, Tageslicht,
Verluste bis zu 40%

Sauerstoff, Tageslicht,
Hitze,
Verluste bis zu 55%

Tageslicht,
Verluste bis zu 5%

Lagerungs- und

Zubereitungsverluste

Sauerstoff, Hitze,
Verluste bis zu 80%

Tageslicht, Hitze,
Verluste bis zu 75%

Tageslicht, Hitze,
Verluste bis zu 40%

Verluste bis zu 30%

Hitze,
Verluste bis zu 45%

Hitze,
Verluste bis zu 60%

Sauerstoff, Tageslicht,
Verluste bis zu 10%

Sauerstoff, Tageslicht,
Hitze,
Verluste bis zu 100%

Sauerstoff, Tageslicht,
Hitze,
Verluste bis zu 100%

02.12.2004

Nr.

49



Uobo_U/o_krnaenrung_heute S0.11.42004 l1lo:54 Uhr oelte 60/ $

Ableitung der toxikologischen Eckdaten

ERNAHRUNG HEUTE

Ableitung der toxikologischen Eckdaten von Nahrstoffen am Beispiel Vitamine

Mit steigender Aufnahme eines
Nahrstoffes verringert sich inner-
halb einer Bevdlkerungsgruppe zu-
nachst das Risiko einer unzurei-
chenden Versorgung (siehe Abb. 1).
Der EAR (estimated average requi-
rement) gibt die Zufuhrmenge an,
bei der 50% einer Population nach
allgemeiner Auffassung ausreichen-
de Mengen des Nahrstoffs erhalten.
Die empfohlene Nahrstoffzufuhr
(RDA = Recommended Dietary
Allowance) ist dagegen so beschaf-
fen, dass ,,nahezu die gesamte Be-
volkerung® (statistisch 97,5% eines
Kollektivs) ausreichend mit Nahr-
stoffen versorgt wird. Mit weiter
steigender Dosis wird dann ein In-
differenzbereich durchschritten,
innerhalb dessen sich nach klassi-
schem Versténdnis keine weitere
Funktionsverbesserung ergibt,

Empfehlungen fiir die Vitaminzufuhr zugrunde, gilt
die Vitaminversorgung nach Auffassung der Fach-
gremien in Deutschland als weitgehend gesichert.

aber auch keine unerwiinschten
Wirkungen auftreten. Noch héhere
Zufuhren fiihren schlieBlich zu ei-
nem sukzessiv zunehmenden Risi-
ko flr unerwiinschte Effekte und
Nebenwirkungen.

Erste unerwiinschte Wirkungen
werden im Bereich des LOAEL (lo-
west observed adverse effect le-
vel) beobachtet. Dieser ist aller-
dings fir viele Vitamine nicht be-
stimmt. Daher erfolgt eine Orien-
tierung am NOAEL (no observed
adverse effect level), der Dosis ei-
nes Vitamins, bei der keine Neben-
wirkungen beobachtet wurden.
Aufgrund der unterschiedlichen
Qualitat der vorliegenden Daten
und vor dem Hintergrund, dass die
beobachteten Nebenwirkungen ei-
nen unterschiedlichen Schwere-
grad besitzen, werden die NOAEL-

Werte durch einen Faktor dividiert,
der diesen Unsicherheiten Rech-
nung tragt. Die resultierenden Wer-
te werden als Tolerable Level of
Upper Intake (UL) bezeichnet. Sie
geben Vitamindosierungen an, die
insgesamt langfristig vom Gesun-
den nicht tberschritten werden
sollte. Zu beriicksichtigen ist also
die Zufuhr aus allen Quellen (,nor-
male“ Lebensmittel, angereicherte
Produkte, Getranke, Nahrungser-
ganzungsmittel). Grundsatzlich ist
deshalb dringend davon abzuraten,
Vitamine in Dosierungen aufzuneh-
men, die den UL Ubersteigen.
Kritisch zu bewerten und auch im
Sinne der lebensmittelrechtlichen
Vorgaben abzulehnen sind deshalb
z. B. Nahrungsergéanzungsmittel,
die solche extremen Dosierungen
aufweisen.

Allerdings bestehen nach neueren Daten insbeson-
dere bei Folsdure sowie den Vitaminen D und E
potenzielle Probleme einer unzureichenden Auf-
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nahme [20]. Trotz dieses rechnerischen Defizits
finden sich in der Praxis nur in seltenen Ausnah-
mefillen , klassische” schwerwiegende Mangel-
symptome. Im Vordergrund stehen vielmehr meta-
bolische Veridnderungen, die sich bisweilen in
Form unspezifischer Symptome manifestieren

(z. B. Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Schwiche und
verminderter Immunabwehr) bzw., wie nachfol-
gend noch zu zeigen, das Risiko fiir bestimmte
chronisch-degenerative Erkrankungen erhohen.
Wihrend die Zufuhr der vorgenannten Vitamine in
praktisch allen Teilen der Bevdlkerung als sub-
optimal angesehen werden kann, ist in einigen Be-
volkerungsgruppen die Versorgung mit weiteren
Vitaminen nicht sichergestellt. Allen voran zu nen-
nen sind hier dltere Menschen (Vitamin B ,,) [72,
85] sowie Schwangere und Stillende (Vitamin B)
[65], aber auch Personen mit besonders restrikti-
ven Erndhrungsgewohnheiten (z. B. Menschen, die
eine rein pflanzlich ausgerichtete Erndhrungsweise
praktizieren (Veganer) (Vitamin B ,, Vitamin B)
[37, 78, 79, s. a. Teil 1 dieser Artikelserie, DAZ
45/2004, S. 43 ff]

Tab. 2: Toxikologische Kenndaten von Vitaminen [32, 20]

Nahrstoff Einheit

Empfohlene
Zufuhr
(Deutsche Gesellschaft

flr Erndhrung; Personen

von 25 - 51 Jahren)

m w
Vitamin A mg RA4 1,0 0,8
Vitamin D ug 5
Vitamin E mg TA® 14 12
Vitamin K ug 70 60
Vitamin B mg 1,2 1,0
Vitamin B, mg 1,4 1,2
Vitamin By mg 1,5 1,2
Vitamin B, ug &
Folsdure ug FA® 400
Nicotinsédureamid mg 16 13
Biotin ug 30 - 60
Pantothenséure mg 6
Vitamin C mg 100

' No Observed Adverse Effect Level
2 Tolerable Upper Intake Level

5 Folsduredquivalent

3 Retinoldquivalent
4 Tocopheroldquivalent
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Praventive Wirkungen von Vitaminen

Vitaminmangelsymptome sind also in Deutschland
selten anzutreffen. Betrachtet man die Vitaminver-
sorgung jedoch unter priventiven Gesichtspunk-
ten, so ist sie vielfach suboptimal. Wie bereits im
ersten Teil dieser Beitragsserie gezeigt, besteht das
zentrale Anliegen der Erndhrungswissenschaft
heute vor allem darin, Néhrstoffmengen zu defi-
nieren, die eine optimierte Funktion des Organis-
mus und seine langfristige Gesunderhaltung si-
cherstellen. Dieser Gesichtspunkt tritt bei keiner
Néhrstoffgruppe derzeit auch in der 6ffentlichen
Diskussion so stark in den Vordergrund wie bei
den Vitaminen. Kontrovers diskutiert wird dabei
insbesondere die Frage, inwieweit eine zusitzli-
che, teilweise iiber den derzeitigen Empfehlungen
liegende Zufuhr, dazu beitragen kann, bestimmten
Erkrankungen vorzubeugen. Wie eigene Untersu-
chungen zeigen, verwenden auch viele Verbrau-
cher Vitaminsupplemente primir in der Erwartung,
sich hierdurch langfristig gesund zu erhalten und
verschiedenen Erkrankungen vorzubeugen [84].

NOAEL' Maximale
Aufnahme
tiber
Supplemente
bei Gesunden

3,0 3,0 800
200 50 25
1007

800° 300 250
5007

30000¢ = 400
100007

500 50 40
5007

2004 200 50
4007

2004 200 15
30004 = 500
50007

10004 1000 600
1500¢ 900 250
18007

25004 500
1000° 1000 200
20007

> 1000¢ 600 600

6 nach SCF (Scientific Committe on Food) 2003
7 nach Hathcock (Council for Responsible Nutrition) 1997
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Tab. 3: Ubersicht ausgewahlter Studien zum priventiven Effekt einzelner Vitamine [modifiziert und erweitert
nach 21]

Assoziation Studientyp Ergebnisse

B-Vitamine und Kohortenstudien
Koronare Herz-

krankheit (KHK)

Retrospektive Kohortenstudie: Assoziation zwischen niedrigen
Serumfolatspiegeln und erhohtem KHK-Risiko [53].

Prospektive Kohortenstudie: Inverse Assoziation zwischen der Aufnahme
von Folat und Vitamin B¢ und dem KHK-Risiko [62].

Meta-Analysen Folat senkt Plasma-Homocysteinspiegel (HC) um 25%; in Kombination
mit B;, um weitere 7% [56], Senkung des HC-Serum-Spiegels um 3

umol/I bewirkt bei KHK eine Risikoreduktion um 16% [77].

laufende Studien Derzeit werden einige groBe klinische Studien zur Priméar- bzw. Sekun-

déarpréavention der KHK durchgefiihrt [8].

Folsdure und Kohortenstudien
kolorektales

Karzinom

Vermindertes Risiko bei Personen, die langjahrig folsdurehaltige
Multivitaminpraparate einnehmen [26, 40, 23, 27].

Inverse Korrelation zwischen der Folatzufuhr und dem Brustkrebsrisiko
bei Frauen mit Alkoholzufuhr, nicht aber bei Frauen, die keinen Alkohol
zu sich nehmen [87, 63, 67].

Folsdure und Kohortenstudien

Mammakarzinom

Folséure und Kohortenstudie

Neuralrohrdefekte

Einnahme von folsdurehaltigen Multivitaminen wéhrend der ersten
6 Wochen der Schwangerschaft reduziert das Risiko fiir Neuralrohr-
defeket deutlich [52].

Randomisierte Studien Perikonzeptionelle Folsduresupplementierung senkt das Risiko fiir

Neuralrohrdefekte [54, 15].

Vitamin E und Kohortenstudien
koronare Herz-

krankheit (KHK)

Langjahrige Einnahme Vitamin-E-haltiger Supplemente verringert das
KHK-Risiko [61, 69, 48] wenngleich die Datenlage uneinheitlich ist
[44, 55].

Randomisierte Studien Mit Ausnahme einer Studie [71] hat hochdosiertes Vitamin E keinen kar-

diovaskular-protektiven Effekt [59, 60, 86, 19].

Vitamin E und Kohortenstudien Inverse Assoziation zwischen der Vitamin-E-Zufuhr und dem
Prostatakrebs Prostatakrebsrisiko speziell bei Rauchern [12, 24].
Randomisierte Studie  Vitamin E bewirkt geringere Morbiditat bzw. Mortalitat bei Prostatakrebs

[4].

Vitamin D und Meta-Analyse Vitamin D, insbesondere seine hydroxylierten Derivate, erhoht die

Knochenmasse Knochendichte bei postmenopausalen Frauen.
Vitamin D vermindert das Frakturrisiko insbesondere im vertebralen
Bereich. [57].

Vitamin D und Randomisierte Studien Vitamin D kann das Risiko fiir Stiirze im Alter um mehr als 20%

Stiirze im Alter reduzieren [7].

Vitamin C und Fall-Kontroll- und Inverse Assoziation zwischen der Vitamin-C-Zufuhr und dem Risiko
Krebs Kohortenstudien verschiedener Organtumore [10].

Vitamin C und Fall-Kontroll- und Inverse Assoziation zwischen der Vitamin-C-Zufuhr und dem
Koronare Herz- Kohortenstudien KHK-Risiko [10].

krankheit
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Inzwischen liegt eine nicht mehr iiberschaubare
Zahl an Einzelstudien vor, die solche Effekte so-
wohl belegen als auch negieren. Unter den in Teil
1 der Beitragsserie dargestellten Evidenzgesichts-
punkten sind Wirkungen vielfach (noch?) nicht
hinreichend wissenschaftlich abgesichert. Wie aus
der exemplarischen Aufstellung in Tabelle 3 zu
entnehmen ist, liegen vor allem Daten zu den Vit-
aminen E, D, C und Folsiure vor. Diese entstam-
men vorwiegend Beobachtungsstudien, wohinge-
gen vergleichsweise wenige bzw. widerspriichliche
(z. B. bei Vitamin E) Ergebnisse aus Interventionen
existieren, sodass eine abschliefende Bewertung

02.12.2004

derzeit nicht moglich ist. Aus diesem Grund wird
die generelle Verwendung von Vitaminsupplemen-
ten in der Allgemeinbevolkerung von den wissen-
schaftlichen Fachgremien bislang nicht empfoh-
len. Dies darf aber nicht dahingehend fehlinter-
pretiert werden, dass eine Supplementierung
bestimmter Vitamine generell ohne erndhrungs-
physiologischen Nutzen ist. Die pauschale Aus-
sage, Supplemente fiihrten ausschlieBlich zur Bil-
dung von teurem Urin, ist einmal mehr ein Bei-
spiel fiir eine undifferenzierte und wenig ziel fiih-
rende Sichtweise, wie im Laufe der Artikelserie an
ausgewihlten Beispielen zu zeigen sein wird.
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Tab 4: Folsduregehalte von Lebensmitteln [45]

Lebensmittel Folsiure-Aquivalent (ug/100g)

Hoher Gehalt

Backerhefe 716
Weizenkeime 520
Hihnerleber 380
Spinat 145
Endivien 109

Mittlerer Gehalt

Rote Bete 83
Sauerkirschen 75
Hiihnerei 67
Limburger (40% Fett i. Tr.) 60

Niedriger Gehalt

Kartoffeln 20
Joghurt (3,5% Fett i. Tr.) 13
Scholle "
Kalbfleisch 5

Ebenso einseitig und unbegriindet ist die in eini-
gen Kreisen verbreitete Auffassung, wonach die
z. T. hoch dosierte Gabe von Vitaminen fiir jeder-
mann zur Gesunderhaltung schon fast obligat sein
sollte.

Uberblick zum C1-Stoffwechsel der Folsaure

Folat "
DNA-
B DHF
u. , Methylierung

Thymidilat- Methionin '

synthase

DNA- | 5,10-Methylen- ML
Synthese Tinlz synthase

@ MTHFR ‘Homocystein

~ Purinkérper w ' 5-Methyl-THF

Nukleotidsynthese | 2

Dihydrofolat SAH S-Adenosylhomocystein
Desoxythymidin-Monophosphat SAM S-Adenosylmethionin
Desoxyuridin-Monophosphat THF  Tetrahydrofolat
Methylentetrahydrofolat-Reduktase BT
AsB. 2: ,Das {iber die Nahrung zugefiihrte Folat wird im Organis-
mus in die biologisch aktive Tetrahydrofolsdure (THF) tberflhrt.
Das daraus gebildete 5,10-Methylen-THF ist in die Thymidilat- und
Serinsynthese eingebunden, wahrend die oxidierte Form Formyl-
THF als Donator von C1-Resten bei der Purinsynthese fungiert. Die
Reduktion von 5,10-Methylen-THF fiihrt zu 5-Methyl-THF, die fir die
Remethylierung von Homocystein bendétigt wird. Aus dem hierbei
gebildeten Methionin kann S-Adenosylmethionin (SAM) gebildet
werden, das einen wichtigen Methylgruppendonator darstellt und
an der Methylierung der DNA beteiligt ist.”
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Vor dem Hintergrund dieser bisweilen spiirbaren
,, Vitamin-Hysterie* gewinnt auch die Frage an Be-
deutung, inwieweit eine deutlich tiber den Emp-
fehlungen liegende Aufnahme von Vitaminen die
Gesundheit gefihrden konnte. Getreu dem Satz
von Paracelsus ,,Dosis facit venerum — die Dosis
macht das Gift* kann selbstverstindlich auch eine
iiberhohte Zufuhr von Vitaminen mit toxischen
Effekten verbunden sein. Allerdings ist die akute
Toxizitdt von Vitaminen in der Praxis ohne Bedeu-
tung. Potenzielle Nebenwirkungen von Vitaminen
finden sich vorwiegend bei langfristiger hoch-
dosierter Gabe. Um die Bevolkerung vor mogli-
chen nachteiligen Effekten einer iiberhohten
Vitaminzufuhr zu schiitzen, miissen toxikologische
Eckdaten definiert werden, die eine Orientierung
fiir die Praxis bieten. Die grundsitzlichen wissen-
schaftlichen Hintergriinde der Ableitung von
Hochstmengen sind im Kasten ,,Ableitung der to-
xikologischen Eckdaten® vereinfacht dargestellt.
Insgesamt ist das gesundheitliche Risiko einer
iiberhohten Vitaminaufnahme wegen der gro3en
therapeutischen Breite bei den meisten Vitaminen
gering. Tabelle 2 fasst die toxikologischen Kenn-
daten der einzelnen Vitamine zusammen und gibt
die Zufuhrmengen an, die auch bei langfristiger
Aufnahme als sicher gelten. Sie sollten bei der
Verwendung von Supplementen in der Allgemein-
bevolkerung keinesfalls tiberschritten werden.
Unter therapeutischer Uberwachung sind kurzfris-
tig aber auch hohere Vitamingaben moglich.

Vitamine in der Pravention -
das Beispiel Folsadure

In der Diskussion um die priventiven Effekte von
Vitaminen hat in den letzten Jahren die Folsidure
ein besonderes Interesse geweckt, wie auch aus
Tabelle 3 hervorgeht. Folsidure (oder auch Folate)
ist die zusammenfassende Bezeichnung fiir eine
Gruppe von rund 100 verschiedenen Verbindungen
(Vitamere), die sich formal von der in der Natur
nicht vorkommenden Pteroylmonoglutaminsiure
ableiten. Gute Folséurelieferanten sind insbeson-
dere Griingemiise wie Spinat und verschiedene
Kohlarten sowie Sojabohnen und Leber (Tab. 4).
Folate sind wasserloslich, lichtempfindlich und
hitzelabil. Durch die Zubereitung von Lebensmit-
teln (Lagerung, Hitze, Koch- und Waschwasser)
konnen mehr als 90% des Vitamins verloren ge-
hen. Dies ist ein wesentlicher Grund dafiir, dass
die Folsdureversorgung vielfach als kritisch anzu-
sehen ist. Von erndhrungsphysiologischer Bedeu-
tung ist neben dem Gesamtfolsdauregehalt auch die
Bindungsform der in der Nahrung enthaltenen Fol-
sdure. In einer gemischten Kost liegt nur ein ge-
ringer Anteil in ,,freier* Form, d. h. als Monoglu-
tamate, vor, der grofite Teil ist als Folsdurepoly-
glutamate enthalten. Die Bioverfiigbarkeit der
Polyglutamate ist eingeschriinkt, da sie zunéchst
in die entsprechenden Monoglutamate tiberfiihrt
werden miissen. Dies geschieht durch spezifische
Gamma-Glutamat-Carboxypeptidasen (Konjuga-
sen), die im Biirstensaum der Mukosazelle lokali-
siert sind [13]. Allerdings ist die Aktivitit dieser
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Enzyme begrenzt, so dass die Hydrolyse vielfach Atherogene Effekte von Homocystein

« Mitochondrienschaden 1

Einflussfaktoren lésst sich die tatsdchliche Folat-
absorption nur schwer abschitzen. Bei einer ge-
mischten Nahrung wird von einer mittleren Ver-
wertbarkeit von nur etwa 50% ausgegangen [20]. ,
Folsdauremonoglutamate, wie sie in Vitaminprépa- * Gerinnungs- \ * NO-Verfigbarkeit ¢
raten enthalten sind, werden hingegen nahezu . :'::::;; an et
quantitativ absorbiert [29]. Um der unterschiedli- der Fibrinolyse
chen Absorbierbarkeit der einzelnen Folsdurever-

bindungen Rechnung zu tragen, werden die Emp-
fehlungen zur Folsdureaufnahme in Form von Fo- | _
latdquivalenten (FA) ausgewiesen. Dabei ent- S ) Leukozyten- und
spricht 1 ug FA 1 pg Nahrungsfolat bzw. 0,5 pg of Thrombozytenfunktion
synthetischer Folsdure [20]. it - =
Die im Organismus aktive Folsdureverbindung ist
die Tetrahydrofolsdure (THF), die durch zweifache
Reduktion von Folséure entsteht. Sie fungiert als
Coenzym bei der Ubertragung von C1-Substituen-
ten im Stoffwechsel der Aminosiuren, Purine und
Pyrimidine (Abb. 2). THF dient dabei als interme-  aktionen beteiligt ist. Wihrend 5,10-Methylen-

pvolisuindig ist und durch andeve Nahrungsin- °
haltstoffe wie z. B. organische Siuren zusitzlich « Kollagensynthese z
gehemmt wird [5, 80]. Aufgrund der zahlreichen + Schaumzellenbildung? H
=3
g

euko: 1adhasion 1

ABB. 3: Atherogene Effekte von Homocystein [zusammengestellt
nach 70]

didrer Akzeptor bzw. Donator von Methyl-, Me- THF in die Thymidilat- und Serinsynthese einge-
thylen- und anderen C1-Resten. Die Einschleu- bunden ist, fungiert ihre oxidierte Form Formyl-
sung dieser Kohlenstoffsubstituenten erfolgt vor THEF als Donator von C1-Resten bei der Purinsyn-

allem iiber 5,10-Methylen-THF. Diese besitzt eine  these (Abb. 2). Die Bedeutung dieser Verbindun-
zentrale Stellung im intermedidren C1-Stoffwech- gen fiir die DNA-Replikation erklért die
sel, da sie an drei fundamentalen Stoffwechselre- wesentliche Funktion der Folsidure bei Zellwachs-
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Tab. 5: Medikamente mit Einfluss auf den Folat-
status [nach 2]

Folatanaloga bzw. -antagonisten
m Methotrexat

= Aminopterin

m Pyrimethamin

m Triamteren

m Trimethoprim

m Pentamindin

Pharmaka mit Einfluss auf Resorption/Utilisation

= Primidon

m Barbiturate

m Salazosulfapyridin
m Orale Kontrazeptiva
m Acetysalicylsdure

m Laxantien

tum und -teilung. Die Reduktion von 5,10-Methy-
len-THF fiihrt zu 5-Methyl-THF, die fiir die Re-
methylierung von Homocystein benétigt wird.
Dieser Prozess ist gleichzeitig auch auf Vitamin
B, angewiesen, das voriibergehend die Methyl-
gruppe von Methyl-THF iibernimmt und sie an-
schlieend, unter Bildung von Methionin, auf Ho-
mocystein {libertrdgt. Auch bei der Cholinbiosyn-

Embryopathien

Embryopathien, die vermutlich mit dem
Folsaurestoffwechsel assoziiert sind

Orofaciale Fehlbildungen

Aus experimentellen Untersuchungen ist bekannt,
dass erh6hte Homocysteinspiegel sowie Stérungen
der indirekt von Folsdure abhangigen DNA-Methylie-
rung teratogene Wirkungen entfalten und hierdurch
vermutlich orofaciale Fehlbildungen begiinstigen
[43]. Sowohl Fall-Kontroll-Studien [68, 75] als auch
eine Interventionsstudie [73] zeigen, dass die peri-
konzeptionelle Folsduresupplementierung das Risiko
fir Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten reduzieren
kann. Zum eindeutigen Beweis eines solchen Zusam-
menhanges sind jedoch weitere Untersuchungen er-
forderlich [36].

Angeborene Herzfehler und Fehlbildungen der
Harnwege

Zur Pravention angeborener Herzfehler [15, 9], Fehl-
bildungen der Harnwege und weiterer Embryopathien
existieren einige Studien, die auf einen Schutzeffekt
von folséurehaltigen Multivitaminpréparaten hindeuten.
So konnte z. B. gezeigt werden, dass eine Folsdure-
supplementierung das Risiko fiir Harnwegsfehlbildun-
gen um etwa 85% reduziert [47].
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these stellt Methyl-THF den bendtigten C1-Rest
zur Verfiigung [49].

Folsdure und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass
neben den etablierten Risikofaktoren wie Hyper-
tonie, Hypercholesterolimie und Rauchen auch
weitere Faktoren das Krankheitsgeschehen be-
giinstigen. Inzwischen ist nachgewiesen, dass ein
erhohter Plasmaspiegel der nicht-proteinogenen
Aminosdure Homocystein (Hyperhomocysteina-
mie) ebenfalls als kardiovaskuldrer Risikofaktor
anzusehen ist [74]. Biostatistischen Berechnungen
zufolge konnten zwischen 11 und 25% der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen allein durch die Senkung
erhohter Homocysteinwerte vermieden werden
[77]. Homocystein vermittelt seine gefiaitoxische
Wirkung durch eine Reihe von Mechanismen, die
Abbildung 3 zu entnehmen sind. Die mit Abstand
hiufigste Ursache erhohter Homocysteinspiegel ist
eine unzureichende Folsdureversorgung. Etwa

Arzneimittel-Nahrstoff-Interaktionen

am Beispiel Folsaure

Zu den Nahrstoffen, bei denen sich bevorzugt arznei-
mittelinduzierte Mangelerscheinungen zeigen, zahlt
das Vitamin Folsdure (s. Tab 5). Verschiedene Phar-
maka sind offenbar in der Lage, die intestinale Hy-
drolyse der Nahrungsfolate einzuschranken und da-
mit die Absorption zu vermindern. So wird unter der
Einnahme Ostrogenhaltiger Kontrazeptiva tber ver-
minderte Plasmafolsdurespiegel berichtet, die auf
eine Hemmung der Folsdurepolyglutamatverwertung
zuriickgehen sollen [33, 34]. Uber gleichartige Effek-
te wird bei der Therapie mit Antikonvulsiva berichtet.
Insbesondere fiir Phenytoin existieren zahlreiche tier-
experimentelle Befunde sowie Ergebnisse aus Hu-
manstudien [46, 85], die diesen Zusammenhang be-
legen. Auch Valproinsaure und Primidon, die bei der
Epilepsiebehandlung eingesetzt werden, entfalten ne-
gative Effekte auf den Folsdurestoffwechsel [85]. Ein
Teil der Stérungen des Folathaushalts durch Pharma-
ka scheint nicht auf Beeintréchtigung der intestina-
len Dekonjugation zuriickzugehen, sondern ist durch
Einschrankung der intermediaren Umwandlung von
Folsaure bedingt. So beruht das therapeutische
Wirkprinzip einiger Medikamente auf der Hemmung
des Folatstoffwechsels. Ein typischer Folsdureanta-
gonist ist Methotrexat, das vorwiegend zur Therapie
von Karzinomen sowie bei schweren Fallen der rheu-
matoiden Arthritis zur Anwendung kommt. Zu den
héaufigsten Nebenwirkungen zahlen die Schadigung
der Darmmucosa sowie Stérungen der Erythropoese
und eine Erhéhung des Homocysteinspiegels, die al-
lesamt auf einen Folsdauremangel zuriickzufiihren
sind. Der negative Effekt auf die Homocysteinkon-
zentration gewinnt vor allem unter Langzeittherapie
von Rheumapatienten an praktischer Bedeutung
[85], weshalb bei diesem Personenkreis die Einnah-
me eines entsprechenden Supplements anzuraten ist
[82].
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5 — 7% der Allgemeinbevdlke-
rung sind hiervon betroffen
[51]. Auffallig ist die Situation
bei Personen mit atherosklero-
tischen Erkrankungen, wo er-
hohte Homocysteinwerte in

20 — 50% der Fille zu beob-
achten sind [81].

Inzwischen liegen zahlreiche
methodisch hochwertige, kon-
trollierte und randomisierte
Studien vor, die zeigen, dass
sich erhohte Homocysteinwer-
te mit einer entsprechenden
Folsdure-Supplementierung
absenken lassen. Dieser Effekt
lasst sich z. T. noch steigern,
wenn zusitzlich die Vitamine
B, und B¢ verabreicht werden,
die ebenfalls am enzymati-
schen Abbau von Homocystein
beteiligt sind [56, 11, 14]. Ob-
wohl nicht abschlielend ge-
klart ist, ob bzw. inwieweit
eine optimierte Folsdurezufuhr
das Auftreten arterioskleroti-
scher Erkrankungen vermin-
dert, deuten sowohl Beobach-
tungsstudien als auch verschie-
dene klinische Untersuchungs-
ergebnisse in diese Richtung.
So ldsst sich unter Verabrei-
chung von Folsdure u. a. die
Funktion des Endothels positiv
beeinflussen und das Fort-
schreiten der Arteriosklerose
vermindern [70]. Von besonde-
rem Interesse ist auch die Tat-
sache, dass eine entsprechende
Vitaminsupplementierung die
Plaquebildung in den Gefillen
herabsetzt [31]. Einen Auf-
schluss iiber die Reduktion so
genannter. ,,harter Endpunkt-
marker* (kardiovaskulire Mor-
biditdt und Mortalitit) geben
solche Untersuchungen jedoch
nicht. Dieser Zusammenhang
wird gegenwirtig in mehreren
Interventionsstudien unter-
sucht, deren Ergebnisse in den
nichsten Jahren vorliegen wer-
den.

Folsdure und kolorektale
Tumore

Das Risiko fiir Dickdarm- und
Mastdarmkrebs wird in erheb-
lichem Umfang durch Ernih-
rungsfaktoren beeinflusst. Die
Mehrzahl der epidemiologi-
schen Studien untermauert die
Vermutung, dass eine unzurei-
chende Folsdure-Versorgung
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Folsaureanreichung von Lebensmitteln

Da ein groBer Teil der Bevodlkerung die Zufuhrempfeh-
lungen fiir Folat nicht erreicht und nur wenige Frauen
im gebarfahigen Alter die Empfehlungen zur Supple-
mentierung befolgen, beflirwortet u. a. die Deutsche
Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
zur Verringerung des Neuralrohrdefektrisikos eine
Anreicherung von Lebensmitteln mit Folsdure [42].

In einigen Landern wurden in den vergangenen Jahren
bereits Anreicherungsprogramme zur Verbesserung
der Folatversorgung gestartet, um unter anderem
das Auftreten von Neuralrohrdefekten zu reduzieren.
In den USA werden seit 1998 u. a. Mehle und Friih-
stlickscerealien mit Folsédure angereichert. Die Kon-
zentration wurde aus Sicherheitsgriinden relativ ge-
ring gewahlt, so dass die hierdurch erzielte Erhhung
der Folsaurezufuhr bei ca. 200 pg/Tag liegt [58]. Seit
dem Zeitpunkt der Folsdureanreicherung wurde eine
um 19-23% verringerte Pravalenz der Neuralrohrde-
fekte beobachtet [38,50]. Daneben zeigte sich eine
Verminderung der Spina bifida-Pravalenz um 31% [83].

ihre Entstehung begiinstigt [27]. Fiir einen derarti-
gen Zusammenhang sprechen insbesondere pro-
spektive Kohortenstudien wie z. B. die Health
Professionals Follow-up Study mit 47931 Min-
nern im Alter von 40 bis 75 Jahren, bei denen das
Auftreten von Kolonkarzinomen iiber einen Zeit-
raum von 6 Jahren erfasst wurde. Wihrend die
Gesamtfolataufnahme und die Folataufnahme aus
der Nahrung nicht signifikant zum Kolonkarzinom
assoziiert waren, wiesen Minner, die folathaltige
Multivitaminpriparate verwendeten, ein um 15%
vermindertes relatives Risiko auf als Nicht-Ver-
wender. Bei einer langfristigen Aufnahme (= 10
Jahre) wurde das relative Risiko sogar um rund
25% vermindert [25]. Auch Daten aus der Nurses
Health Study untermauern die Hinweise auf pré-
ventive Effekte der Folsidure [26]. Bei Verwende-
rinnen von folsdurehaltigen Supplementen (mit
mindestens 400 ug Folsdure/Tag) ergab sich im
Vergleich zu den Nicht-Verwenderinnen nach min-
destens 15-jahriger Einnahme ein um 75% gerin-
geres relatives Kolonkarzinomrisiko. Dieser Effekt
war bei Frauen mit positiver Familienanamnese
besonders stark ausgeprigt [23]. Wie diese Studi-
en zeigen, scheint das in Lebensmitteln natiirli-
cherweise enthaltene Folat im Gegensatz zur syn-
thetischen Folsdure einen vergleichsweise gerin-
gen chemopriventiven Effekt auszuiiben [25, 26,
40]. Moglicherweise ist hierfiir die Dosis und gute
Bioverfiigbarkeit der in Vitaminprédparaten enthal-
tenen Pteroylmonoglutamate verantwortlich. Nicht
auszuschlieflen ist auch, dass andere Vitamine, die
in den Supplementen neben Folsédure enthalten
sind, Einfluss auf die Krebsentstehung nehmen.
Aufgrund des Studiendesigns der erwihnten Ko-
hortenstudien lésst sich daher nicht mit Sicherheit
feststellen, ob die beobachtete Risikoreduktion ur-
sédchlich auf Folsdure zuriickzufiihren ist [26, 23].
Wihrend die Daten aus Beobachtungsstudien zahl-
reich sind, mangelt es bislang an aussagekréftigen
Interventionsstudien, die anhand definierter klini-
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scher Endpunkte bzw. intermedidrer Marker den
Nutzen einer erhohten Folsdurezufuhr mit Sicher-
heit belegen. Zudem zeigen tierexperimentelle
Daten, dass die protektive Wirkung von Folsédure
entscheidend vom Stadium der Kanzerogenese be-
stimmt wird. Wihrend eine hohe Zufuhr die Bil-
dung neoplastischer Verdnderungen hemmt, kann
sich dieser Effekt bei bereits bestehenden Neopla-
sien in sein Gegenteil umkehren und die Progres-
sion von Tumoren forcieren [41].

Folsdure und Neuralrohrdefekte

Die Priavention von Neuralrohrdefekten durch Fol-
sdure kann als der am besten gesicherte priventive
Effekt eines Vitamins angesehen werden [22, 76].
Dies diirfte auch darauf zuriickzufiihren sein, dass
das Ergebnis einer Supplementierung im Gegen-
satz zu den oben angefiihrten Erkrankungen be-
kanntermaBen schon nach neun Monaten vorliegt.
Die Ausbildung des Neuralrohrs ist ein kritischer
Schritt in der frithen Embryonalentwicklung; sie
beginnt ungefidhr am 21. Schwangerschaftstag und
ist schon sieben Tage spiter vollstidndig abge-
schlossen. [64]. Ein fehlender bzw. unzureichender
Schluss des Neuralrohrs ist die hiufigste Fehlbil-
dung des zentralen Nervensystems und fiihrt zu
Storungen in der Anlage des Wirbelkanals. Solche
Fehlbildungen konnen im Bereich des Riicken-
marks lokalisiert sein (Spina bifida) oder aber den
cranialen Bereich betreffen und zu Entwicklungs-
storungen am Gehirn fiihren, die bis hin zur Anen-
zephalie reichen konnen. In Deutschland werden
jahrlich zwischen 470 und 800 Kinder mit Neural-
rohrdefekten geboren (1 — 1,5/1000 Geburten). Bei
schitzungsweise weiteren 500 Fillen erfolgt nach
der Diagnose ein Schwangerschaftsabbruch [2].
Hinzu kommt eine unbekannte Anzahl von
Schwangerschaften, bei denen es aufgrund unbe-
kannter Neuralrohrdefekte frithzeitig zum Spon-
tanabort kommt. [30]. Grof3e Interventionsstudien
haben gezeigt, dass die perikonzeptionelle Gabe
von Folsdure das Risiko fiir einen Neuralrohrde-
fekt um 50 bis 70% reduzieren kann [3, 15, 16, 17].
Daher wird von entsprechenden wissenschaftli-
chen Fachgremien wie z. B. der Deutschen Gesell-
schaft fiir Erndhrung empfohlen, dass Frauen, die
schwanger werden wollen oder konnten, schon vor
der Konzeption 400 ug Folsdure pro Tag als Sup-
plement (synthetische Folsdure) aufnehmen sollen.
Frauen, die bereits ein Kind mit Neuralrohrdefek-
ten haben und erneut schwanger werden wollen,
sollten zur Verhiitung eines Neuralrohrdefektes
beim néchsten Kind bereits vor der Konzeption
4,0 mg Folsdure pro Tag einnehmen [20]. Neuere
Untersuchungen weisen auflerdem darauf hin, dass
das Risiko fiir verschiedene andere Embryopathien
ebenfalls durch eine Folsduresupplementierung ge-
senkt werden kann (s. Kasten ,,Embryopathien®).

Verbesserung der Folsdureversorgung
in der Bevolkerung

Wie eingangs bereits dargestellt, ist die Vitamin-
versorgung — mit Ausnahme von Folsidure, Vit-
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amin E und D — in der gesunden Allgemeinbevol-
kerung weitgehend gesichert. Problematisch ist die
Versorgungssituation insbesondere bei Folsédure
nicht zuletzt deshalb, weil verschiedene Erkran-
kungen und die Einnahme bestimmter Arzneimit-
tel (s. Kasten ,,Arzneimittel-Nzhrstoff-Interaktio-
nen am Beispiel Folsdure*) das ohnehin vielfach
vorhandende Defizit begiinstigen.

So liegt die Zufuhr im Mittel nur bei etwa 250 pg/
Tag [28], wobei Frauen (168 — 214 ng/Tag) deut-
lich schlechter abschneiden als Ménner (197 —
325 ug/Tag) [18]. Wegen der sich abzeichnenden
praventiven Wirkungen des Vitamins wird nach
MaBnahmen gesucht, um die Folsdureversorgung
zu optimieren. Verschiedene Lénder wie z. B. die
USA und Kanada sind dazu iibergegangen, Mehl
verpflichtend mit Folsdure anzureichern (s. Kasten
,,JFolsdureanreichung von Lebensmitteln*). In
Deutschland wird dies nicht praktiziert, sodass
AufklarungsmaBnahmen durch Mittlerpersonen
wie z. B. Apothekern eine wichtige Rolle zukommt.
Eine Verbesserung der Folsdureversorgung wird
bei der gesunden Durchschnittsbevolkerung be-
reits durch eine pflanzlich betonte Kostform er-
reicht, die einen hohen Anteil an Obst- und Gemii-
se sowie an Hiilsenfriichten, Vollkornprodukten
und Niissen aufweist. Hiermit verbunden ist auch
eine vermehrte Zufuhr weiterer potenziell protek-
tiv wirksamer Vitamine (z. B. Ascorbinséure, Vit-
amin E) [39, 66]. Einmal mehr gilt deshalb, dass
eine vielseitige Lebensmittelauswahl die beste
Basis fiir eine ausgewogene Erndhrung bildet.
Sinnvoll zusammengesetzte Supplemente sind in
der Lage, die Versorgung gezielt zu verbessern;
ein Ersatz fiir eine gesunde Ernidhrung sind sie
aber nicht.
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